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Wprowadzenie przezskórnych interwencji
wieńcowych (PCI, percutaneous coronary interven-
tion) jako metody z wyboru w leczeniu pacjentów
z zawałem serca z uniesieniem odcinka ST spowo-
dowało znaczną poprawę krótko- i długoterminowe-
go rokowania w tej grupie pacjentów. Pomimo przy-
wrócenia pełnej drożności nasierdziowych tętnic
wieńcowych u niektórych osób przepływ krwi przez
te naczynia pozostaje jednak w mniejszym lub więk-
szym stopniu upośledzony. Wynika to z poreperfu-
zyjnych zaburzeń przepływu krwi na poziomie na-
czyń mikrokrążenia, określanych jako zjawisko no-
-reflow (braku powrotu prawidłowej perfuzji mięśnia
sercowego). Początkowo zjawisko to rozpoznawa-
no wyłącznie na podstawie angiograficznej oceny
przepływu nasierdziowego za pomocą skali z bada-
nia TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction).
Później ocenę koronarograficzną uzupełniono
o przybliżoną ocenę przepływu w naczyniach mikro-
krążenia w skali perfuzji mięśnia sercowego TMPG
(Thrombolysis in Myocardial Infarction Myocardial
Perfusion Grade) oraz za pomocą wskaźnika cTFC
(corrected Thrombolysis in Myocardial Infarction
Frame Count) [1].
Zjawisko no-reflow po zawale serca, które wy-
krywa się na podstawie oceny angiograficznej,
jest silnym czynnikiem predykcyjnym poważnych
powikłań sercowych, w tym niewydolności serca,
złośliwych zaburzeń rytmu oraz zgonów z przyczyn
sercowych [2]. Niekorzystne następstwa kliniczne
oraz nieprzewidywalne występowanie zjawiska no-
-reflow skłaniają do przeprowadzenia dalszych ba-
dań dotyczących jego patomechanizmu, czynników
ryzyka, możliwości leczenia oraz dalszego dosko-
nalenia technik oceny perfuzji tkanek [3].
Bezpośrednich inwazyjnych pomiarów prędko-
ści przepływu wieńcowego, która odzwierciedla
uszkodzenie naczyń mikrokrążenia, można dokony-
wać za pomocą cewników z głowicą doplerowską [4].
Ze względu na koszty oraz ograniczenia techniczne
metodę tę jednak częściej wykorzystuje się w ba-
daniach naukowych niż w praktyce klinicznej.
Doskonałym sposobem określania przepływu
w naczyniach mikrokrążenia jest ocena perfuzji mię-
śnia sercowego za pomocą echokardiografii kontra-
stowej (MCE, myocardial contrast echocardiogra-
phy). Wyniki oceny z wykorzystaniem MCE wyka-
zują ścisły związek z żywotnością mięśnia
sercowego i występowaniem przebudowy lewej
komory w czasie dalszej obserwacji [5, 6]. Ta tech-
nika jest powszechnie dostępna, może być stoso-
wana przy łóżku chorego oraz jest dla niego przyja-
zna. Można ją więc obecnie uważać za referencyjną
metodę oceny zjawiska no-reflow [1].
Głównym ograniczeniem innych metod diagno-
stycznych, w tym tomografii komputerowej emisji
pojedynczych fotonów (SPECT, single photon
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emission computed tomography) i rezonansu magne-
tycznego (MRI, magnetic rezonance imaging), jest
niemożność ich wykorzystywania bezpośrednio po
rekanalizacji tętnicy związanej z zawałem, w pra-
cowni kardiologii inwazyjnej lub na oddziale inten-
sywnej opieki kardiologicznej.
Poszukując wskaźników predykcyjnych zjawi-
ska no-reflow, Olszowska i wsp. [6] porównali pa-
rametry kliniczne, hemodynamiczne i elektrokar-
diograficzne u pacjentów z ostrym zawałem serca,
u których po PCI uzyskano powrót przepływu
w mięśniu sercowym lub wystąpiło zjawisko no-
-reflow. Perfuzję po interwencji oceniano za pomocą
MCE, uzyskując wiarygodne i dokładne dane na
temat przepływu w tkankach.
Dotychczas zidentyfikowano kilka czynników
ryzyka zjawiska no-reflow, wśród których główną
rolę wydaje się odgrywać czas zamknięcia naczy-
nia wieńcowego (czas od początku wystąpienia ob-
jawów do reperfuzji). Już ponad 20 lat temu Kloner
i wsp. [7] udowodnili na modelach zwierzęcych, że
przedłużające się niedokrwienie nasila uszkodze-
nie naczyń mikrokrążenia.
Proponuje się różne mechanizmy takiego
uszkodzenia. Wolne rodniki tlenowe, które poja-
wiają się niemal natychmiast po reperfuzji, powo-
dują uszkodzenie śródbłonka naczyń wieńcowych
i prowadzą do znacznego niedoboru śródbłonkowe-
go czynnika naczyniorozszerzającego (EDRF,
endothelium-derived relaxing factor) ze wszystkimi
tego konsekwencjami, takimi jak upośledzenie re-
laksacji mięśni gładkich naczyń oraz nasilenie agre-
gacji płytek i przylegania granulocytów obojętno-
chłonnych [1, 8].
Długotrwałe niedokrwienie upośledza czynny
transport przezbłonowy i prowadzi do wzrostu we-
wnątrzkomórkowego stężenia wapnia. To zjawisko,
dodatkowo nasilane przez aktywację układu współ-
czulnego, wywołuje znaczny skurcz naczyń wień-
cowych w ostrym okresie reperfuzji [1]. Jednocze-
śnie kwasica i hiperosmolarność, które wiążą się
z niedokrwieniem, modyfikują błony erytrocytów,
powodując wzrost ich sztywności. W rezultacie
następuje zmniejszenie odkształcalności krwinek
czerwonych [9].
Jednym z najczęściej postulowanych mechani-
zmów zjawiska no-reflow jest zatorowość do dystal-
nych części łożyska wieńcowego, czyli do naczyń
mikrokrążenia [9]. Mikrozatorowość może być spo-
wodowana rozkawałkowaniem skrzepliny po-
wstałej w tętnicy wieńcowej (co często obserwuje
się w ostrym zawale serca) lub też materiał zato-
rowy stanowią małe fragmenty blaszek miażdżyco-
wych (jak w stabilnej chorobie wieńcowej).
Związek zjawiska no-reflow z dłuższym czasem niedo-
krwienia oraz gorszym początkowym przepływem
w skali TIMI może oznaczać obecność dobrze zor-
ganizowanych skrzeplin o większej skłonności do
dystalnej zatorowości [2]. Na taki mechanizm wska-
zują dodatkowo wyniki badań z użyciem ultrasono-
grafii wewnątrznaczyniowej [10] i wewnątrzwień-
cowej [4], a także zmniejszenie częstości występo-
wania zjawiska no-reflow po trombektomii w ostrym
zawale serca, które obserwowano w niektórych
badaniach [11].
Zaburzenia homeostazy spowodowane niedo-
krwieniem, zwiększone jeszcze przez nagłe przy-
wrócenie przepływu krwi, wywołują złożoną odpo-
wiedź zapalną, której nasilenie może być bardzo
różne. Potencjał biologiczny czynników wpływają-
cych na ten proces jest ogromny i może znacznie
nasilać uszkodzenie reperfuzyjne. Pobudzone gra-
nulocyty obojętnochłonne przylegają do śródbłon-
ka, zatykają naczynia włosowate w mięśniu serco-
wym, w którym doszło do zawału, bezpośrednio
uszkadzają śródbłonek oraz wpływają na płytki.
Komórki śródbłonka mogą oddziaływać na leukocy-
ty, płytki i czynność naczyń mikrokrążenia poprzez
uwalnianie czynników adhezyjnych i naczynioak-
tywnych. Również płytki przyczyniają się aktywnie
do tej reakcji zapalnej, uwalniają wiele różnych bio-
logicznie aktywnych substancji, które wpływają na
leukocyty, komórki śródbłonka, a także inne płyt-
ki, stymulując ich adhezję i agregację [12]. W na-
stępstwie tych złożonych interakcji zjawisko no-
reflow może występować również przy braku skrze-
pliny lub mikrozatorowości [13].
Do najwcześniejszych zmian morfologicznych
towarzyszących reperfuzji należy obrzmienie komó-
rek mięśnia sercowego z obrzękiem wewnątrzko-
mórkowym i śródmiąższowym. Jednym z potencjal-
nych mechanizmów wpływających na perfuzję tkan-
kową, który trzeba uwzględnić, jest więc uciśnięcie
naczyń mikrokrążenia z powodu obrzęku tkanek [13].
Ponadto komórki śródbłonka mogą być nawet
jeszcze bardziej wrażliwe na uszkodzenie spowo-
dowane niedokrwieniem, a następnie reperfuzją
niż komórki mięśnia sercowego. Po reperfuzji
często obserwuje się miejscowy obrzęk i uwypu-
klanie się komórek śródbłonka do światła naczyń
włosowatych, powodujące upośledzenie ich droż-
ności [14].
Nie ulega wątpliwości, że ekspresja wyżej omó-
wionych mechanizmów staje się bardziej nasilona
w przypadku dłuższego czasu niedokrwienia, co
zwiększa prawdopodobieństwo wystąpienia zjawi-
ska no-reflow. Natomiast utrzymanie przepływu
w naczyniu związanym z zawałem, nawet jeżeli jest
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on znacznie zmniejszony, hamuje kaskadę zdarzeń
prowadzących do uszkodzenia naczyń mikrokrąże-
nia [1]. Olszowska i wsp. [6] wykazali znaczenie
czasu trwania niedokrwienia oraz przywrócenia
drożności tętnicy związanej z zawałem jako czyn-
ników pozwalających przewidywać ryzyko zjawiska
no-reflow. Należy jednak zauważyć, że nie stwier-
dzono różnicy w częstości występowania zjawiska
no-reflow między pacjentami leczonymi za pomocą
pierwotnej lub torowanej PCI, mimo częstszego
utrzymania przepływu krwi w drugiej z tych grup [6].
Hartowanie przez niedokrwienie może zmniej-
szać ryzyko zjawiska no-reflow dzięki zachowaniu
lepszej czynności i integralności naczyń mikrokrą-
żenia. Niektórzy autorzy uważają, że stosowanie
krótkich okresów ponownego zamknięcia tętnicy po
niedokrwieniu i reperfuzji (modyfikowana reperfu-
zja, postconditioning) również może poprawiać czyn-
ność naczyń i zmniejszać rozległość zawału [14].
Badanie, które przeprowadzili Olszowska i wsp. [6],
nie potwierdziło ochronnej roli nawracających epi-
zodów niedokrwienia w okresie przed zawałem,
choć należy podkreślić, że liczba pacjentów z dła-
wicą poprzedzającą wystąpienie zawału była mała.
Mechanizmy leżące u podłoża dysfunkcji mi-
krokrążenia po reperfuzji w zawale serca są bardzo
złożone i tylko częściowo poznane. Badania służą-
ce określeniu czynników ryzyka zjawiska no-reflow,
takie jak praca Olszowskiej i wsp. [6], opublikowa-
na w niniejszym numerze „Folia Cardiologica
Excerpta”, istotnie przyczyniają się do postępu wie-
dzy na ten temat, ale jest to dopiero początek drogi
do prewencji i skutecznego leczenia pacjentów
z tym powikłaniem. Liczne i wielokierunkowe pró-
by zapobiegania zjawisku no-reflow nie przyniosły
na razie istotnych sukcesów [1]. W kilku małych ba-
daniach przeprowadzonych w różnych grupach pa-
cjentów wykazano, że adenozyna, werapamil, nikar-
dypina, nitroprusydek sodu oraz nikorandil popra-
wiają perfuzję naczyń mikrokrążenia [15].
Dotychczas nie stwierdzono jednak, aby jakakolwiek
interwencja terapeutyczna skutecznie zapobiegała
zjawisku no-reflow lub je odwracała u pacjentów
z zawałem serca z uniesieniem odcinka ST [3].
Obiecujące wyniki pojedynczych badań z użyciem
urządzeń, zwłaszcza tych, w których wykonywano
trombektomię, nie zostały potwierdzone w rando-
mizowanych próbach klinicznych [15]. Być może ba-
danie, które opublikowali ostatnio Ikeno i wsp. [16],
okaże się przełomowe [17]. Autorzy ci wykazali sku-
teczność nowej strategii, ukierunkowanego hamo-
wania aktywności izoformy d kinazy białkowej C,
w leczeniu poreperfuzyjnego zjawiska no-reflow
w modelach zwierzęcych, jednak ze względu na
złożone mechanizmy patofizjologiczne tego zjawis-
ka metoda ta wymaga przeprowadzenia dalszych
badań.
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